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主  論  文 
 
Monocyte chemoattractant protein-1/CC chemokine ligand 2 enhances apoptotic 
cell removal by macrophages through Rac1 activation 
 
(単球走化性促進因子-1/CC ケモカインリガンド 2は Rac1 の活性化を介してアポトー
シス細胞除去を促進させる) 
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リガンド 2(以下 MCP-1)が efferocytosis を促進し、炎症終息に重要な役割をはたし
ていることが判明したが、その分子機序については十分な検討はなかった。そこで、







の測定を ELISA にて行った。In vitro でのアポトーシス細胞の貪食アッセイは、マク
ロファージ（J774,マウス腹腔マクロファージ、マウス肺胞マクロファージ）を 24 穴
プレートに準備して、MCP-1、 Rac1阻害剤（NSC23766)、 PI3キナーゼ阻害剤（LY294002)
を添加後に、UV 照射して誘導したアポトーシス細胞（Jurkat T cells、マウス胸腺細
胞）を加えて培養し、Diff Quik 染色後に目視で貪食率を算出した。また、in vivo
での評価は、経気管的にアポトーシス細胞（ヒト好中球）と MCP-1 をマウスに投与し、
３時間後の肺洗浄液をDiff Quik染色とMPO染色後に目視で貪食率を算出した。Rac 活
性は、6 穴 プレートにマクロファージを培養し、MCP-1 で刺激した後、Pull down 法
を用いたウエスタンブロット法もしくは、活性型 Rac 親和性プレートを用いて比色法






２）in vitro での貪食アッセイにおいて、MCP-1 の刺激によって efferocytosis が
促進されることが確認された。 
３）さらに、MCP-1 刺激による efferocytosis の促進効果は、Rac1 阻害剤や PI3 キ
ナーゼ阻害剤によってそれぞれ抑制されることが確認された。 






今回の研究で、MCP-1 が Rac1-PI3 キナーゼの活性化を介して efferocytosis を促進
していることを証明した。これらの結果により、肺における急性炎症の終息において
MCP-1 および Rac1-PI3 キナーゼ経路が重要な役割を果たしていることが示唆され、こ
の経路の制御の破綻が肺における炎症の遷延化や組織障害を来す分子機序のひとつ
であることが考えられた。 
